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I. Uvod

Onemocnéni §titné Zlazy jsou velmi castd, hned po diabetes melittus patii mezi
nejcastéj$i endokrinni onemocnéni a vyskytuji se u 5-7 % populace. Nemoci §titné Zlazy
postihuji vSechny vékové kategorie a jejich vyskyt stoupa s vékem. Onemocnénim S§titné
zlazy byvaji Castéji postizeny Zeny nez muzi. Udava se, Ze néjakou formou thyreopatie
trpi az 15-20 % zen stiedniho veéku. Pocet nové diagnostikovanych ptipadi stale pribyva.
Proto je velmi dilezitd v€asna a pfesnd diagnostika téchto onemocnéni a screening
pacientl, kteti maji zvySené riziko pro rozvoj onemocnéni §titné zlazy. VySetfeni Stitné
zlazy je také nezbytné u téhotnych zen pro normalni vyvoj plodu a zamezeni jeho
mentalni retardace v ptipadé nedostatecné funkce §titné zlazy.

Pro zjisténi funkce §titné Zlazy se v klinickych laboratofich stanovuji hormony S§titné
zlazy, ale 1 thyreoidalni protilatky. Tyto protilatky nepatii do zdkladniho vySetfeni Stitné
zlazy, slouzi jako podptirna stanoveni. Ale 1 pfesto je stanoveni thyreoidalnich protilatek
velmi pfinosné, v mnoha piipadech dokonce nezbytné, a to zejména pro piesnou
diagnostiku a wurceni etiologie onemocnéni predev§im u autoimunitnich chorob.
V neposledni fadé jsou thyreoidalni protilatky dialezitou soucdsti monitoringu 1éCby
nekterych pacientil s onemocnénim §titné Zlazy.

Cilem prace bylo vytvofit uceleny ptehled o thyreoidalnich protilatkéach, jejich
vyskytu, zpiisobu stanoveni v klinickych laboratofich a vyznamu téchto protilatek pro

diagnostiku onemocnéni §titné zlazy.



II. Soucasny stav poznani
1. Stitna 714za

Stitna zlaza je Zlazou endokrinni a nachazi se na piedni strand §titné chrupavky.
Je tvofena dvéma laloky, které maji tvar trojboké pyramidy, a jsou spojeny isthmem.
Velikost §titné zlazy ovliviluje n€kolik faktort — vek, pohlavi a funkéni stav Zlazy
(Natika 2007).

Tkan S§titné zlazy se sklada z folikulG. Uvnitt folikulu se nachazi koloid, ktery
je obklopen folikuldrnimi buiitkami (thyreocyty), kterymi je koloid produkovan. Koloid
je viskozni tekutina, obsahuje bilkovinu thyreoglobulin a slouzi jako zdsobarna hormont
Stitné zldzy. Thyreoglobulin se tvofi vribozomech, odkud se exocytézou dostava
do koloidu folikulu. Stitnd Zlaza tvoii hormony thyroxin (T4), trijodthyronin (T3),
reverzni trijodthyronin (rT3) a kalcitonin produkovany parafolikularnimi buiikami §titné

zlazy. Tvorba hormont je zavisla na pfivodu jodu do organismu (Schreiber 1998).

1.1. Uginky thyreoidalnich hormont

Hormony §titné Zlazy maji kalorigenni G¢inek a zvySuji spotfebu kysliku tkdnémi.
Hormony ovliviiuji aktivitu Na'-K"~ ATPasy v mnoha tkénich, zvySuji jeji ¢innost
a pfi zvy$eném transportu Na'™ dochéazi ke zvysené spotiebé energie, coz zpiisobi zvyseni
metabolismu. Pii zvySeném metabolismu se vylucuje vice dusiku a miize dojit
ke katabolismu proteinli a tukil, coz se projevi Ubytkem télesné hmotnosti. Vysoké
koncentrace thyreoidalnich hormont zvySuji tvorbu tepla a ovliviluji také srde¢ni ¢innost,
zvysuji srdecni frekvenci a pulsovy tlak. ZvySeny metabolismus muiize zpiisobit 1 deficit
vitamint, jelikoz roste jejich spotfeba. Kalorigenni ti¢inky hormont §titné Zlazy jsou tizce
spjaty s pisobenim katecholaminti (Schreiber 1999).

Thyreoidalni hormony se podili na metabolismu lipidi, snizuji hladinu cholesterolu.
Nadbytek hormont §titné zlazy se projevi i na nervovém systému, kde dochazi
ke zrychleni vedeni vzruchu a zvySené drazdivosti. Hormony jsou potfebné pro rist
a normalni vyvoj skeletu. Thyroxin a trijodthyronin jsou nezbytné pro normalni
menstruacni cyklus a také b&hem tchotenstvi pro vyvoj CNS plodu. Deficit téchto
hormonti zplsobuje téZkou mentalni retardaci plodu. Hormony §titné Zl1azy také zvySuji

sekreci ml¢ka (Myslivecek 2007, Schreiber 1998).



1.2. Biosyntéza a transport hormont §titn¢ Zlazy

Jod se do organismu dostava potravou a je piijiman ve formé¢ jodidl. Z traviciho
traktu jodidy pfechazi do krve, odkud koluji do §titné zlazy. Folikularni buiiky ve $titné
zlaze jodidy z krve intenzivné vychytavaji (Racek 1999).

Prostup jodidli basilni membrdnou thyreocyti probiha na zaklad¢ aktivniho
transportu a je zavisly na Na'-K~ ATPase. Tento aktivni transport umoziiuje udrzovat
koncentraci volného jodidu ve §titné Z1aze vyssi nez v plazmé (Limanova 2003).

Jodid se pak v apikdlni casti folikularni buiniky oxiduje pomoci peroxidu vodiku
na jod. Reakce je katalyzovana specifickou peroxidasou — thyreoidalni peroxidasou. Poté
dochazi k jodaci tyrosinovych zbytki v thyreoglobulinu v koloidu §titné Zlazy a vznika
tak monojodtyrosin (MIT) a dijodtyrosin (DIT) (Racek 1999).

Thyroxin vznika uvnitf molekuly thyreoglobulinu spojenim dvou molekul
dijodtyrosinu a trijodthyronin spojenim molekuly dijodtyrosinu a monojodtyrosinu

(Limanova 2003).
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Obr. 1: Schéma biosyntézy hormont §titné Zz14zy (Schreiber 1999).



Trijodthyronin je mnohem u¢innéjs$i nez thyroxin. Thyroxin tvoii zasobu pro tvorbu
T3, ktery vznika dejodaci z T4. VétSina T4 se na Ts; metabolizuje dejodaci v jatrech,
ledvinach a svalech, jen mald ¢ast ve §titné Zlaze. Reverzni trijodthyronin vznika také

dejodaci T4, ovSem tento hormon neni biologicky aktivni (Racek 1999).
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Obr. 2: Vzorec thyroxinu (T4) (Schreiber 1999).

1.2.1. Sekrece thyreoidalnich hormonti

Koloid obsahujici thyreoglobulin s navdzanymi T; a T4 se pinocytéozou absorbuje
do thyreocytu ve formé koloidniho vacku. Uvnitf thyreocytu se koloidni vacek spoji
s lysozomy, které jsou naplnény proteolytickymi enzymy, napf. proteasami,
endopeptidasami, fosfatasami a jinymi. Uvnitf lysozomi dochazi k hydrolyze
thyreoglobulinu a uvoliuji se T, T4, DIT, MIT, aminokyseliny a peptidové fragmenty. Ts
a T4 se uvolnuji do krve, zatimco DIT a MIT jsou dejodovany, ¢imz vznika jodid, ktery je

v thyreocytu uchovavan (Limanova 2003).
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Obr. 3: Sekrece thyreoidalnich hormont z folikulu §titné Zlazy do krve (Limanova 2003).



1.2.2. Transport thyreoidalnich hormonti

Hormony S§titné Zlazy jsou v plazmé transportovany vdzané na proteiny
a to na globulin vazajici thyroxin (TBG), prealbumin vézajici thyroxin (TBPA)
a albumin.

TBG je syntetizovan v jatrech a kazd4d molekula ma jedno vazebné misto pro T4 nebo
Ts. Diky vysoké afinité je vétSina thyreoidalnich hormont vazana pravé na TBG. TBPA
je globularni polypeptid, ktery se skladd ze Ctyt identickych podjednotek. Jeho afinita
pro T4 je n€kolikrat vyssi nez pro Ts, takze ptrenasi spiSe T4. Albumin mé jedno silné
a n¢kolik slabSich vazebnych mist pro T4 a T3, Albumin je hlavnim zdrojem volnych
hormonti pro tkané. Diky své vysoké kapacité a také nejnizsi afinité¢ k thyreoiddlnim
hormontim dochézi k rychlé disociaci hormonti z albuminu.

Thyreoidalni hormony vazané na proteiny nejsou biologicky aktivni. Pouze 0,04 % T4
a 0,4 % Tz neni vazano na bilkovinu. Jedna se o volnou frakci hormond, které jsou uc¢inné

a zodpovédné za hormonalni aktivitu (Limanova 2003).

1.3. Mechanismus piisobeni hormont

Pouze volné hormony (nevdzané na transportni bilkovinu) mohou ptechdzet
do bunky. Hormony S$titné zldzy jsou lipofilni, takze snadno pfestupuji
pies cytoplazmatickou membranu. V cytoplazmé dojde k navdzédni na specidlni
cytoplazmaticky transportni protein. Tento komplex je transportovan az ke specifickému
receptoru v bunééném jadie cilové bunky. Vznikd komplex hormon-receptor a dochézi
ke konformacni zméné receptoru. To umozni interakci komplexu s DNA v urcitych
usecich, tzv. hormon-responzivnich elementech. Dojde k uvolnéni represoru, cozZ umozni
navazani DNA dependentni RNA-polymerasy. RNA-polymerasa zah4ji transkripci DNA,
dojde k syntéze mRNA a nésledné k celé kaskad¢ d€jii vedouci k proteosyntéze bilkovin
zodpovédnych za biologicky u€inek (Netopilova a Drsata 2008, Schreiber 1998).

U hormonii pisobicich jadernym (genomovym) mechanismem je urcitd latence
ucinku (n€kolik hodin az dntt), tj. doba od vyplaveni hormonu az do projevi jeho tc¢ink.
U téchto hormontl je i delsi doba plisobeni (Schreiber 1998).

U thyreoidalnich hormont byly popsany i riizné negenomové mechanismy ucinku,
ke kterému jsou potieba receptory v cytoplazmatické membrané. Nekteré tyto

mechanismy jsou odpovédné za proliferaci endotelovych bunék a specifickych



nadorovych bunék. Tyto mechanismy jsou dosud pfedmétem vyzkumu

(Davis a kol. 2008).

1.4. Regulace sekrece hormont §titné zlazy

Funkce S§titné zlazy je regulovdna nékolika mechanismy. Sekrece hormont
je nejvyznamngji  fizena  negativni zpétnou  vazbou  prostfednictvim
hypothalamo-hypofysarni osy. V hypothalamu se syntetizuje hormon uvoliujici
thyreotropin (TRH), ktery stimuluje uvolfiovani thyreotropinu (TSH) z adenohypofysy
a ten stimuluje sekreci thyreoidalnich hormonti. TSH také stimuluje jodidovou pumpu.
Nadbytek volné frakce hormont §titné Zlazy pisobi na nadfazena centra, sniZzuje sekreci
TSH, ¢imZz dochdzi ke snizené sekreci hormonid §titné Zzlazy (Limanova 2003,

Racek 1999).
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Obr. 4: Regulace sekrece thyreoidalnich hormont negativni zpétnou vazbou

prostfednictvim hypothalamu a hypofysy (Limanova a kol. 2011).

Stitna 7laza je také schopna autoregulace. MiiZe se piizptisobovat a ménit svoji funkci
v zé&vislosti na pfisunu jodu. Autoregulace probiha nezavisle na hypothalamo-hypofysarni
ose. Adaptacni mechanismus pfi nedostatku jodu v organismu zvysi syntézu T3 oproti T.
Naopak nadbytek jodu vede k poruchdm transportu, tvorby H,O,, syntézy a sekreci

hormont (Limanova 2003).
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2. Onemocnéni §titné zlazy (thyreopatie)

Onemocnéni §titné Zlazy postihuje zhruba sedmkrat Castéji Zeny nez muze, vyskytuje
se u jedinct vSech ve€kovych kategorii a srostoucim veékem piibyva. Charakter
onemocnéni 1 jeho vyskyt je ovlivnén geneticky, imunologicky, viry, bakteriemi a také
zasobenim organismu jodem (Limanova a kol. 2008).

Mezi onemocnéni §titné Zlazy zptusobené nedostatkem jodu patii napi. kretenismus.
Kretenismem trpi déti, které jsou od narozeni hypothyreosni, nejcastéji kvili nedostatku
jodu u matek, vzacné kvili vrozenym poruchdm hypothalamo-hypofysarni oblasti.
Klinickymi pfiznaky tohoto onemocnéni je mentalni zaostalost, déti jsou trpasli¢iho
vzristu a maji velké bficho (Schreiber 1999).

Onemocnéni §titné 7zldzy se muze projevit strumou, zanétem, mulze dochazet
ke zméné¢ funkce Stitné zlazy, nebo se mize jednat o nadorové onemocnéni

(Limanova 2003).

2.1. Struma

Struma je nazev pro jakékoliv zvétSeni Stitné zldzy. ZvétSend zlaza se miize
vyskytovat pii zanétu, naddoru, u autoimunitniho onemocnéni, nebo pti nedostatku ale
1 nadbytku jodu v organismu. Vyskyt strumy je zavisly na mnozstvi jodu v potrave.
Jestlize je pfi¢inou strumy jodovy deficit, jednd se o strumu endemickou. Poté co byla
v Ceské republice zavedena jodace soli, doslo k vyraznému snizeni vyskytu endemické
strumy. Struma mulze byt spojena s hyperthyreosou, hypothyreosou, nebo mize byt
funkce Stitné zlazy zachovéana. Prosta struma je ndzev pro hyperplazii §titné Zlazy bez

Mrwe

jasné definované pii¢iny a bez poruchy funkce zlazy (Cap 2006).

2.2. Funk¢ni poruchy Stitné zlazy

Funkce §titné zlazy byva nejcastéji porusena postizenim piimo Stitné zlazy, jedna se
o primarni neboli periferni poruchy. Sekundarni poruchy se také nazyvaji centralni a jsou
zpusobeny onemocnénim nadfazenych regulacnich center (hypothalamo-hypofysarni
oblasti), ale ty jsou vzacné (Limanova a kol. 2008).

Nejcast€jsi pricinou poruchy §titné zlazy jsou autoimunitni thyreopatie. Autoimunitni
thyreopatie se Cast&ji vyskytuji u Zen neZ u muzi a vyskyt t€chto onemocnéni stoupa

s vekem. Na etiologii a patogenezi onemocnéni se podili vice faktord. Obecné
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uzndvanym mechanismem je vliv faktorG vnéjsiho prostfedi v geneticky
predisponovaném terénu (Jiskra 2006).

U autoimunitnich onemocnéni §titné zladzy jsou produkovany autoprotilatky nebo
autoreaktivni T lymfocyty, které se vazi na membrany thyreoidalnich bun¢k, zpiisobuji
jejich lyzu a zanétlivou reakci. Mezi tii hlavni autoantigeny patii thyreoidalni peroxidasa,
thyreoglobulin a TSH receptor (Jiskra 2009).

U nékterych typll autoimunitnich chorob je pfitomna struma ovlivnéna rastovymi
faktory a thyreotropnim hormonem, nebo naopak dochéazi k destrukci thyreocytl
cytotoxickymi vlivy a apoptéozou vlivem cytokinli. Do skupiny autoimunitnich
onemocnéni se ftadi Graves-Basedowova choroba a rGzné varianty chronické
lymfocytarni thyreoiditidy jako jsou Hashimotova thyreoiditida, chronickd lymfocytarni
thyreoiditida bez strumy ¢i sriznym stupném atrofie, chronickd lymfocytarni
thyreoiditida déti a dospivajicich, poporodni thyreoiditida a fibrézni varianta chronické
lymfocytarni thyreoiditidy. Do autoimunitnich chorob lze také zaradit hypothyreosu
zpisobenou protilatkami proti thyreoidalnim hormoniim, kterd se ovSem vyskytuje jen
vzacné (Jiskra 2006).

Do rizikové skupiny pro rozvoj funkéniho onemocnéni §titné zlazy patii Zeny starsi
50 let, lidé se strumou, nebo s jinym autoimunitnim onemocnénim (pf. diabetes mellitus,
celiakie) a lidé majici onemocnéni §titné Z1azy v rodinné anamnéze. Do rizikové skupiny
patii i lidé uzivajici interferon nebo lithium. Dale ti, ktefi podstoupili operaci §titné zlazy
¢i radioterapii v oblasti krku a horni ¢asti hrudniku, a v neposledni fadé také t€hotné Zeny

zejména v prvnim trimestru (Limanova a kol. 2008).

2.2.1. Hyperthyreosa

Hyperthyreosa je zvySend funkce S§titné Zlazy, kdy dochazi k nadprodukci
thyreoidalnich hormont. Pfi hyperthyreose z centralnich pfi¢in se v séru pacient nachazi
zvySend hladina thyreotropinu. Jedné se o velmi vzacny stav (Netopilova a DrSata 2008).

Hyperthyreosa z perifernich pficin je nejCastéji zplsobend autoimunitnim
onemocnénim, a to Graves-Basedowovou chorobou. Dale muze byt piechodné
pozorovana u subakutniho nebo chronického autoimunitniho zanétu, u folikuldrniho
karcinomu, nebo 1  ziatrogennich  pfi¢in (Limanovd a  kol. 2008,

Netopilova a DrSata 2008).
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Ptiznaky hyperthyreosy jsou hubnuti, inava, neklid, tfes, poceni, intolerance tepla,

dysrytmie a o¢ni pfiznaky (Limanov4 a kol. 2008).

2.2.1.1. Graves-Basedowova choroba

Nejcastéji se vyskytujici hyperthyreosou v populaci je Graves-Basedowova nemoc,
kterd postihuje Castéji zeny a propukd mezi 20. a 40. rokem Zzivota. Pfi tomto
autoimunitnim onemocnéni dochazi k aktivaci T lymfocytd, které stimuluji lymfocyty B
k produkeci protilatek proti thyreoidalnim antigenlim, zejména stimulujicich protilatek
proti TSH receptoru. Autoprotilatky se vazi na TSH receptor a dlouhodobé napodobuji
¢inek TSH. Stitna zlaza je zvétsena a dochazi ke zvysené sekreci hormoni §titné Zlazy,
coz vyvola hyperthyreosu. Typickym ptiznakem Graves-Basedowovy choroby je
exoftalmus, ktery se projevuje otokem extraokuldrnich svalii a je zplisoben nejspise
zkiizenou autoimunitni reakci proti pfibuznym antigenlim orbitalnich svalu a §titné zlazy.

Dalsi projevy onemocnéni souviseji s hyperthyreosou (Horac¢ek 2003, Schreiber 1999).

2.2.2. Hypothyreosa

Hypothyreosa se vyznacuje sniZenou funkci Stitné Zlazy, coz vede k nedostatku
thyreoidalnich hormont. Hypothyreosa z centralnich pfi¢in mize byt vyvolana
poskozenim hypothalamu nebo adenohypofysy napf. nddorem, Urazem ¢i infekei.
Vtomto piipadé dochazi ke snizené syntéze a sekreci thyreotropinu
(Netopilova a Drsata 2008).

Hypothyreosa z perifernich pfi¢in miize byt zpisobena odstranénim S§titné Zzlazy,
atrofii zlazy pfi autoimunitnim procesu, poruchou tvorby hormonid (enzymatické
poruchy), zanétlivymi zmeénami, kdy dojde knahrazeni funkéniho zlaznatého
parenchymu nefunk¢ni tkdni, nebo nedostatkem jodu (Limanova a kol. 2008).

Klinickymi pfiznaky hypothyreosy jsou Unava, zimomiivost, suchost kuize
a zpomaleni psychomotorického tempa. DalS§im pfiznakem mulZze byt tzv. myxedém.
Jedna se o otok kuze zplGsobeny nahromadénim mukopolysacharidi v podkozi

a naslednym zadrzovanim vody (Limanova a kol. 2008, Schreiber 1999).

2.2.2.1. Hashimotova thyreoiditida
Hashimotova thyreoiditida je nejcastéj$i autoimunitni onemocnéni §titné zlazy, které

zpusobuje hypothyreosu. Jednd se o autoimunitni chronicky zanét, pti kterém se v tcle
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vyskytuji autoprotilatky a ve S$titné Zlaze jsou pfitomny monocyty a lymfocyty.
V pribéhu nékolika let dochéazi k atrofii a vazivové preméné zlazy vlivem zanétu,
coz zpusobi snizeni produkce thyreoidalnich hormonta a postupny rozvoj hypothyreosy.
Folikuly S§titné zldzy jsou zanétem poskozeny, uvoliuje se veEtsSi mnozstvi hormont
a z toho divodu se nékdy miize pocateéni faze onemocnéni jevit jako hyperthyreosa.
Choroba miize byt zejména zpocatku doprovdzena zvétSenim S§titné zlazy v disledku
kompenzacniho zvySeni TSH s naslednou stimulaci §titné Zlazy. Vlivem chronického
zanétu nastupuji klinické pfiznaky velmi pomalu, coz muze ztizit diagnostiku
onemocnéni. Hashimotova thyreoiditida se muze vyskytnout u pacientd s jinym

autoimunitnim onemocnénim (Horacek 2003, Internet 1).

2.3. Nadory §titné zlazy

Nadory S$titné Zzldzy jsou vzacné, avSak mezi onkologickymi onemocnénimi
v endokrinologii patii mezi nejrozsahlejsi. Castdji se jako viechny onemocnéni §titné
zlazy vyskytuji u Zen nez u muzi. Nadory §titné Zlazy mohou byt benigni i maligni, ¢asto
vychézeji z folikuldrniho epitelu a jsou hormondlné aktivni. Podle etiologie se nadory
déli na primarni a sekundarni. Mezi primarni nadory vychazejici z folikularnich bunék
se fadi papilarni karcinom a karcinom folikuldrni. Medularni karcinom pochdazi
z parafolikularnich bunék §titné zlazy, které produkuji kalcitonin. V piipad¢ sekundarnich
nadoril se jedna o metastdze nadorti do $titné zlazy. Jde o velmi nehomogenni skupinu
nadort, které maji velmi Siroky rozsah biologické aktivity. Progndza onemocnéni je dana
vékem a pohlavim nemocného, velikosti a histologickym typem karcinomu, dale
schopnosti vytvafet metastazy a v neposledni fad€ zavisi také na schopnosti thyreoidalni

tkan¢ vychytavat radiojod (Vicek 2006).

14



3. Thyreoidalni protilatky

Thyreoidalni protilatky jsou autoprotilatky produkované lymfocyty B, které jsou
zaméfeny proti nékterym strukturdm Stitné zlazy. Thyreoidalni protilatky se nachazi pfi
autoimunitnich onemocnéni §titné zlazy a u zdravého jedince se prakticky nevyskytuji.
Ptesto se u nékterych jedincli ve velmi nizké koncentraci vyskytovat mohou a tito lidé
maji vétsi riziko poruchy funkce a destrukce Stitné zlazy (Limanova a kol. 2011).

Autoprotilatky mohou zpisobit chronicky zanét §titné zlazy, tkanové poskozeni
a funkéni poruchy. Thyreoidani protilatky se mohou vyskytovat u pacientil s jinym
autoimunitnim onemocnéni jako napf. lupus erythematodus, perniciézni anémie,
revmatoidni artritida, nebo diabetes mellitus typu 1. Z thyreoidalnich autoimunit jsou
protilatky nejvice zastoupeny u Graves-Basedowovy choroby a Hashimotovy
thyreoiditidy (Internet 2).

Mezi vyznamné thyreoidalni protilatky patii protilatky proti thyreoidalni peroxidase
(abTPO), protilatky proti thyreoglobulinu (abTG) a protilatky proti TSH receptoru
(TRAK, anti-rTSH, anti-TSH, TRAD). Dalsi protilatky s pfimym patogenetickym
efektem jsou protilatky proti thyreoiddlnim hormontim, které zpisobuji vzacné
se vyskytujici hypothyreosu. Existuji také protilatky proti natrium-jodidovému
symportéru, avSak zatim nebyl prokazan inhibi¢ni vliv na transport jodidu a vyznam
téchto protilatek v diagnostice zatim nebyl stanoven. Protilatky proti thyreoidalnim
hormoniim a proti natrium-jodidovému symportéru se bézn€ nestanovuji a jsou

pfedmétem vyzkumu (Jiskra 2006, Jiskra 2009).

3.1. Thyreoidalni protilatky proti thyreoidalni peroxidase

Protilatky proti thyreoidalni peroxidase se tvofi pifi autoimunitni destrukci Stitné
zlazy. Protilatky se nachazi v séru u vétSiny pacientll s autoimunitni thyreoiditidou
a jejich stanoveni ma diagnosticky a prognosticky vyznam. Koncentrace autoprotilatek
muze stoupat u starSich lidi bez klinickych projevli onemocnéni (Bezdickova 2006).

Podle nékterych studii mohou mit protilatky abTPO cytotoxicky ucinek na Stitnou
zlazu. Ptitomnost abTPO v séru pacienta vétSinou znaéi nasledny vznik thyreoidalni
dysfunkce (Jiskra 2009).

Protilatky proti thyreoidalni peroxidase se vyskytuji u Graves-Basedowovy choroby
1 u chronick¢ autoimunitni thyreoiditidy a jsou markerem autoimunity

(Limanova a kol. 2008).
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3.2. Thyreoidalni protilatky proti TSH receptoru

Autoimunitni protilatky proti receptorim TSH mohou po navazani na receptor
¢innost S§titné zlazy blokovat nebo stimulovat. TSI (immunoglobulin stimulating
antibodies) se oznacuji protilatky, které po vazbé na receptor napodobuji funkci TSH.
Stimuluji buiky Stitné zldzy ke zvySené produkci hormond, stimuluji rist bunék
a zpusobuji  hyperthyreosu. Stimulujici protilatky se nejcastéji  vyskytuji
u Graves-Basedowovy choroby. Tyto protilatky maji vlastni patogeneticky efekt.

TBII (thyroid binding and inhibiting immunoglobulin) jsou protilatky, které inhibuyji
funkci TSH a zpusobuji hypothyreosu. Protilatky blokujici TSH receptor se vyskytuji
mén¢ Casto a nachdzeji se zejména u novorozenct vlivem protilatek, které koluji v krvi

matky s autoimunitnim onemocnénim §titné zlazy (Bezdi¢kova 2006, Jiskra 2009).

3.3. Thyreoidalni protilatky proti thyreoglobulinu

Thyreoidalni protilatky proti thyreoglobulinu se vyskytuji také pfi autoimunitnich
onemocnéni, ale vétSinou méné Casto a obvykle soucasné s protilatkami proti thyreoidalni
peroxidase. Jejich vyskyt je Castéjsi u pacientll se strumou a v oblastech s deficitem jodu
(Limanova a kol. 2011, Sarapatkova 2006).

Protilatky proti thyreoglobulinu stejné jako protilatky proti thyreoidalni peroxidase
nemaji patogeneticky efekt. Cilem téchto protilatek nejspiS neni thyreoglobulin

ani thyreoidalni peroxidasa, ackoliv dochazi k destrukci thyreocyti (Jiskra 2006).
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4. Laboratorni diagnostika onemocnéni Stitné zlazy

4.1. Preanalyticka faze vySetfeni

Ke stanoveni hormont S§titné Zlazy a protilatek se vyuziva sérum, které je potieba
odseparovat do 48 hodin po odbéru. Pfi laboratorni teploté se koncentrace hormont
a protilatek po dobu dvou dnli neméni. Jedné se o pomérné odolné analyty, které¢ okolni
podminky méni pouze minimélné. Sérum ulozené v lednici je stabilni tyden a sérum

uchovavano ve zmrazeném stavu i1 rok (Bezdickova 2006).

4.2. Laboratorni vySetieni

Pii podezieni na jakékoliv onemocnéni S§titné Zlazy je v klinickych laboratotich
k dispozici vySetfeni n€kolika parametrli poukazujici na Cinnost §titné Zlazy. Bézné
se provadi stanoveni TSH a volnych thyreoidalnich hormonti. Méné Casto se stanovuji
autoprotilatky proti Stitné zlaze, koncentrace thyreoglobulinu a TBG jako nejvyznamné;si
pfenasSe¢ thyreoidalnich hormonti. Hodnoty TBG vsak mohou byt ovlivnény né¢kolika
faktory, napt. malnutricii, jaternimi poruchami, nebo t¢hotenstvim. Provadi se i stanoveni
kalcitoninu jako nejvyznamnéjSiho markeru medularniho karcinomu Stitné zlazy.
V neposledni fadé¢ mlze byt stanovena jodurie (koncentrace jodidového aniontu v moci)
pro zjisténi saturace jodem v populaci, jelikoZ jod je nezbytny pro tvorbu thyreoidalnich
hormont (Limanova a kol. 2011).

Diive se stanovovaly i1 koncentrace celkovych hormonti (TT4 a TT;), dnes uz se tato
stanoveni vétSinou neprovadi. Hodnoty TT,4 a TT3 jsou povaZovany za neptesné, jelikoz
zavisi také na transportnich bilkovindch, na jejich mnozstvi, vazebné kapacité a afinité
k thyreoidalnim hormontm. Stanoveni celkovych hormont je v dneSni dobé nahrazeno
stanovenim volné frakce thyreoidalnich hormont (fT4 a fT3), protoze pouze volné
hormony ovliviiyji periferni G€inky. Stanoveni thyreoglobulinu v krvi informuje o zasobé&
thyreoidalnich hormonii ve S§titné zlaze. Nizké koncentrace jsou detekovany u vsech
zdravych lidi, ale koncentrace thyreoglobulinu stoupd, pokud dochazi k ristu §titné zlazy,

zejména v disledku malignity (Sarapatkova 2006).

4.3. Pouzivané metody

Stanoveni protilatek 1 hormonti $titné zlazy z biologického materidlu se v laboratofi
nejcastéji provadi imunochemickymi metodami. Metody jsou zaloZzené na specifické

reakci antigennich determinant s vazebnym mistem protilatky. Béhem poslednich let
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doSlo ke zna¢nému rozvoji téchto metod. Imunoanalyzy jsou v laboratofich velmi
rozSiten¢ diky moznosti Uplné automatizace a také vysoké citlivosti a specifité
imunoanalyz. Imunochemické metody lze délit podle pouzivaného znaceni a zpusobu
detekce. Mezi imunochemické metody patii radioimunoanalyza, enzymoimunoanalyza,
fluoroimunoanalyza a luminiscenéni imunoanalyza. Senzitivita a specificita
imunochemickych metod je dana typem a cCistotou pouzivané protilatky, vyuzivaji se

protilatky polyklonalni nebo monoklonalni (Bezdickova 2005, Koranda 2001).

Tabulka 1: Shrnuti imunoanalyz v kompetitivnim a nekompetitivnim uspotadani, které
mohou byt vyuzity pro stanoveni hormonii §titné zlazy ¢i thyreoidalnich protilatek

(Bezdickova 2005, Koranda 2001).

PouzZivana Kompet. Nekompet.
Typ imunoanalyzy Poznamky
znacka usporadani | usporadani
Nejstarsi
o 5. A imunochemicka
Radioimunoanalyza I, CH) RIA IRMA

metoda (od 60.let]
20. stoleti)

o Luminofory Neradioaktivni
Luminiscen¢ni o )
. (akridiniovy LIA ILMA varianta
imunoanalyza .

ester) imunometod
peroxidasa,
' alkalicka Dalsi typ:
Enzymoimunoanalyza) EIA ELISA
fosfatasa, MEIA
[B-galaktosidasa

Fluorescencni . Dalsi typy:
) fluorescein FIA IFMA
imunoanalyza FPIA, DELFIA

Imunochemické metody jsou dostupné v kompetitivnim 1 nekompetitivnim
uspofadani. Pfi kompetitivnim stanoveni se k vySetfovanému antigenu v séru piidava
stejny, ale komeréné vyrabény znaCeny antigen. Protildtka je vreakéni smési

v omezeném mnozstvi a stanovovany antigen soutézi o vazbu na protilatku se znaCenym
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antigenem. Velikost méfeného signalu je nepiimo umérnd koncentraci antigenu v séru
(Bezdickova 2005).

Protilatky se stanovuji Castéji imunoanalyzou nekompetitivniho (neboli
sendvicového) typu, kdy je na pevny podklad navdzan antigen v nadbytku. Po ptidani
vySetfovaného séra vSechny specifické protilatky ve vzorku reaguji s antigenem a vytvorii
imunokomplex. Vzniklé imunokomplexy se prokazuji pomoci druhé protilatky
s navazanou znaCkou. Koncentrace stanovované protilatky je pfimo Gumérnd velikosti
meéteného signalu.

Pfi enzymoimunoanalyze se do reak¢éni smési pfidava jesté substrat a detekovany jsou
barevné produkty enzymovych reakci. U ostatnich imunochemickych metod se meéfi
radioaktivita, fluorescence nebo chemiluminiscence znaceného antigenu ¢i protilatky
(Bezdickova 2005).

Referen¢ni rozmezi pro thyreoidalni protilatky jsou znacné zavislé na pouzivané
metod¢. Referencni intervaly by mély byt stanoveny vySetienim 120 zdravych jedincti.
Referencni populace je sloZena z mladych muzi bez strumy ¢i jiného onemocnéni $titné
zlazy v osobni i rodinné anamnéze, s hodnotami TSH v rozmezi 0,5-2,0 mlU/l a bez
jiného autoimunitniho onemocnéni. Autoprotilatky maji heterogenni charakter, tudiz
kazdy typ protilatky reaguje s antigenem pouzivanym v imunochemickych analyzach
jinou vazebnou schopnosti. Také neexistuji jednotné standardy, coz mize dohromady
zpusobit, ze se u stejného pacienta pii pouziti jiné metody muze dospét k velmi
vyznamné rozliSnym vysledkiim. Proto je velmi dlilezité, aby byl pacient vySetfovan stale

ve stejné laboratofii a stejnou metodou (Limanova a kol. 2011).
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5. Diferenc¢ni diagnostika onemocnéni Stitné Zlazy

Pro zakladni diagnostiku poruchy §titné zlazy je stanovovan TSH. Je to test prvni
volby, diky némuz lze odhalit hypothyreosu nebo hyperthyreosu. Jestlize se TSH nachazi
v referencnich mezich (0,35-5,50 mlIU/l) je funk¢ni porucha S§titné zlazy s velkou
spolehlivosti vylou¢ena. Pokud se koncentrace TSH pohybuje okolo hrani¢nich hodnot,
provadi se TRH stimulac¢ni test pro potvrzeni nebo vyvraceni spravné funkce §titné Zlazy.
Tento test je dllezity pro zjisténi hypothalamickych a hypofysarnich poruch, které mohou
souviset s funkci stitné zlazy (Koranda 2001).

Snizené koncentrace TSH =zna¢i hyperfunkci Stitné zlazy, naopak zvySené
koncentrace se nachdzi u hypofunkce v dusledku regulace negativni zpétnou vazbou
(Limanova a kol. 2008).

Do zékladniho vySetfeni funkénich poruch §titné Zlazy kromé& TSH patii 1 stanoveni
volnych thyreoidalnich hormoni, zejména volného thyroxinu (fT4), ktery doplituje
vysetieni TSH. Podle téchto parametrii 1ze nasledné uptesnit diagnézu onemocnéni Stitné
zlazy, zda se jednd o primarni, sekundarni nebo subklinickou (latentni) hypothyreosu
¢1 hyperthyreosu. Stanoveni volného trijothyroninu (fT3) nepatii do zékladniho vySetfeni
Stitné Zl4azy. Hladiny fT3 jsou totiZ ovlivnény rliznymi faktory, napt. uZivanim nékterych
1ékt. Stanoveni T3 je pozadovano spiSe jako doplikové vySetfeni pii nejasnych
laboratornich nélezech pfi podezieni na hyperfunkci $titné Zlazy. Dal§im dilezitym
vySetfenim je stanoveni autoprotilatek, které se provadi, je-li podezieni na autoimunitni

onemocnéni §titné zlazy (Limanova a kol. 2008, Sarapatkova 2006).

[ TSH
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Obr. 5: Postup vySetieni pti podezieni na hypothyreosu ¢i hyperthyreosu, kdy se nejprve
stanovuje TSH, dale fT4 popf. fTs pfi hodnotich TSH mimo referenni rozmezi

a TRH test k odliSeni sekundarnich poruch (Koranda 2011).
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6. Klinicky vyznam stanoveni thyreoidalnich protilatek

6.1. Protilatky proti thyreoidalni peroxidase (abTPO)
autoimunitni nemoci §titné zlazy. Tyto protilatky jsou detekovatelné v séru u vice nez
95 % pacienti s Hashimotovou thyreoiditidou a u vétSiny jedinct trpicich
Graves-Basedowovou chorobou. Protilatky proti thyreoidalni peroxidase mohou byt
zvyseny u Zen v ¢asném stadiu t€hotenstvi a predstavuji zvysené riziko vzniku poporodni
thyreoiditidy. Vysoké hodnoty abTPO jsou spojovany s neuspé€Snymi pokusy in vitro
fertilizace a také s vyssi moznosti abortu (Bezdickova 2006, Jiskra 2009).

Screeningové vySetieni TSH a abTPO by se mélo kazdoroéné provadét u pacientd
s Downovym syndromem, protoZe u nich hrozi vznik thyreoidalni dysfunkce na podkladé

autoimunitniho onemocnéni (Jiskra 2009).

6.2. Protilatky proti thyreoglobulinu (abTG)

Protilatky proti thyreoglobulinu nemaji velky diagnosticky pfinos. VySetfuji se
pfi autoimunitnich onemocnéni, pouze pokud neni pozitivita u abTPO
(Limanova a kol. 2008).

Podle studie NHANES III bylo potvrzeno, Ze u 3 % jedincii bez rizikovych faktort
pro onemocnéni §titné zlazy byly v séru zjiStény protilatky proti thyreoglobulinu bez
pfitomnosti abTPO. JelikoZ u této skupiny nebyly prokazany zvysené hodnoty TSH, zda
se, ze stanoveni abTG neni pfili§ uzitecnym diagnostickym testem pro zjisténi
autoimunitnich nemoci §titné zlazy. Stanoveni abTG mé vyznam pii monitorovani 1écby
jodidem u endemické strumy.

Stanoveni abTG je nedilnou soucasti u pacientli s diferencovanym karcinomem §titné
zlazy. Stanoveni abTG se vyuziva jako dopliikovy test ke stanoveni thyreoglobulinu
v séru z toho divodu, Ze 1 malé koncentrace abTG mohou interferovat se stanovenim
thyreoglobulinu, a zpiisobit tak faleSné hodnoty thyreoglobulinu v séru. V téchto
ptipadech slouzi stanoveni abTG jako nédhradni test ke stanoveni nadorovych markerd.
U vylécenych pacientd se abTG v prubéhu nékolika let stdvaji negativnimi, narist

koncentrace protilatek byva Casto prvni zndmkou recidivy onemocnéni (Jiskra 2009).
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6.3. Protilatky proti TSH receptoru (TRAK)

Stanoveni protilatek proti TSH receptoru neni u vétSiny pacientll nutné pro urceni
diagnézy a monitorovani autoimunitnich onemocnéni §titné Zlazy, ale diky témto
protilatkdm Ize rozlisit Graves-Basedowovu chorobu od jinych forem hyperthyreosy,
napf. subakutni a poporodni thyreoiditidy nebo toxické uzlové strumy (Jiskra 2009).

TRAK protilatky se vySetfuji v diagnostice hyperthyreosy a sledovani jeji 1écby,
u Graves-Basedowovy choroby ukazuji na rozvoj onemocnéni. Protilatky proti TSH
receptoriim jsou dilezitym ukazatelem aktivity Graves-Basedowovy nemoci. Pokles
hladiny je jednim z ukazatell GispéSnosti 1€cby a nadéje na dosaZeni dlouhodobé remise.
Protilatky proti TSH receptoru se také vySetiuji pfi podezieni na endokrinni oftalmologii
(Limanova a kol. 2008).

Stanoveni protilatek TRAK je velmi uzite€né pro urceni progndzy fetdlni a neonatalni
thyreoidalni dysfunkce u téhotnych Zen, které maji autoimunitni onemocnéni $titné zlazy
v anamnéze. U tchotnych zen, které trpi Graves-Basedowovou chorobou a uzivaji
antithyreoidalni léky, by mély byt ve tfetim trimestru téhotenstvi stanoveny TRAK
protilatky. Pfi vysoké koncentraci protilatek ve tietim trimestru té¢hotenstvi hrozi zvysené

riziko narozeni novorozence s hyperthyreosou (Jiskra 2009).
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III. Zavér

Stanoveni thyreoidalnich protilatek je v endokrinologii nepostradatelné. Protilatky
se vyskytuji pfi autoimunitnich onemocnéni S§titné Zlazy a tato onemocnéni jsou
v populaci velmi Casta. Stanoveni protildtek nepatii do rutinniho stanoveni, protilatky
slouzi jako doplikova vySetfeni §titné zlazy. Ale 1 piesto je stanoveni protilatek nedilnou
soucasti diagnostiky. Nejvétsi vyznam ma stanoveni protilatek pravé pii diagnostice
autoimunitnich onemocnéni ¢i u monitoringu 1écby pacienti s nddorem Stitné zlazy.
Zjisténi pozitivnich hodnot thyreoidalnich protilatek 1ékafi umozni vcasné zahdjeni
efektivni 1écby a nésledné sledovani prib&hu onemocnéni. Pozitivni protilatky bez
poskozeni funkce §titné zldzy mohou byt rizikovym faktorem pro vznik autoimunitniho
onemocnéni u jinak zdravych osob.

Protilatky 1 hormony Stitné Zzldzy se v klinickych laboratofich stanovuji
imunochemickymi metodami, které jsou velmi citlivé, coz umoznuje stanoveni i nizkych
koncentraci pozadovanych analyti. Vysledné hodnoty jsou zavislé na pouzité metode,
a proto je dulezité, aby se stanoveni thyreoidalnich protilatek ¢i ostatnich parametrti
vztahujicich se ke $titné Zlaze provadélo opakované stile stejnou metodou ve stejné

laboratofi, aby nedochazelo k mylné interpretaci vysledki.
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Seznam zkratek

abTG protilatky proti thyreoglobulinu

abTPO protilatky proti thyreoidalni peroxidase
CNS centralni nervova soustava

DIT dijodtyrosin

T3 trijodthyronin volny

Ty thyroxin volny

H>0, peroxid vodiku

MIT monojodtyrosin

T3 trijodthyronin

T, thyroxin

TBG globulin vazajici thyroxin

TBII inhibujici protilatky proti TSH receptoru
TBPA prealbumin vazajici thyroxin

TRAK protilatky proti TSH receptoru

TRH thyreoliberin

TSH thyreotropin

TSI stimulujici protilatky proti TSH receptoru
TT; trijodthyronin celkovy

TT, thyroxin celkovy

T3 reverzni trijodthyronin
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